



































メタアナリシスなどから明らかにされている（₄  ， ₅）（図
₂）．
　疫学的調査では肥満が大腸癌のリスクを増加させ（₆  ，₇）， 
BMIが ₂増えると大腸癌は ₇％増加し，ウエストが ₂ cm
増えると大腸癌が ₄ %増加することが明らかにされてい
る（₈）．大腸癌発生においては肥満のみならずメタボリッ
































































































































で最も強く発現する遺伝子として同定され， adipose most 
abundant gene transcript ₁  （apM ₁ ）として報告された（₁₁）．
アディポネクチンは受容体（AdipoRl,₂）を介して
peroxisomal proliferator activated receptor- α （PPAR α ）, 






















mammalian target of rapamycin （mTOR） シグナル経路の抑
制（それによるタンパク翻訳抑制）が重要な役割をして
いることを，AMPK賦活化剤である ₅ -アミノイミダゾー














年，Peutz-Jeghers 症候群の原因遺伝子であるLKB ₁ 遺伝
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コントロール ₁₀ ₄₂.₁ ± ₄.₇₆ ₁₉.₄ ± ₃.₈₇


























₁  ． 糖尿病患者（HbA ₁ c₆．₅以上もしくは糖尿病治
療薬の内服
₂  ． アスピリン，NSAIDsの常用（ ₁ 週間に ₁ 回以
上の使用）







































プ：₃₉% vs ₅₆%，p＝₀．₀₃₄，リスク比₀．₆₇₄，₉₅% CI ₀．₄₆₆





























































最終解析: n = 71 最終解析: n = 62
除外 347 : 




































No of subject ₇₁ ₆₂
年齢， （mean ± SD）， y ₆₃.₁±₈.₅ ₆₃.₅±₁₀.₂ n.s
性 （M/F） ₅₄/₁₇ ₄₉/₁₃ n.s
大腸癌の家族歴 ₈ ₁₀ n.s
喫煙歴 ₂₃ ₂₅ n.s
糖尿病 ₀ ₀ n.s
高脂血症 ₁₅ ₇ n.s
高血圧 ₂₀ ₂₀ n.s
ポリペクトミー時のポリープ所見
multiple & Advanced adenoma + early carcinoma ₅₁（₇₂%） ₄₃（₆₉%） n.s
Multiple = more than three adenomas; 
advanced adenomas =  high grade dysplasia, large size （>₁₀ mm） , or villous features. 
表 ₃　患者背景
メトホルミン群 プラセボ群 P値
全ポリープ新規発生率 ₂₇/₇₁ （₃₈%） ₃₅/₆₂ （₅₆%） ₀.₀₃₄
Risk ratio （₉₅%CI） ₀.₆₇₄ （₀.₄₆₆-₀.₉₇₄） ₁（reference）
腺腫　新規発生率 ₂₂/₇₁ （₃₁%） ₃₂/₆₂ （₅₂%） ₀.₀₁₆
Risk ratio （₉₅%CI） ₀.₆₀₀ （₀.₃₉₃-₀.₉₁₆） ₁（reference）
患者当たりの平均ポリープ数
mean ± SD ₀.₆₂±₀.₉₈ ₁.₀₆±₁.₄₆ ₀.₀₃₉
median （range） ₀ （₀-₄） ₁ （₀-₈）
患者当たりの平均腺腫数
mean ± SD ₀.₅₂±₀.₉₁ ₀.₉₅±₁.₄₂ ₀.₀₃₇
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性 ₆₂. ₇ ± ₈ . ₄ ₆₃.₉±₈.₇ n.s ₆₃.₄±₁₁.₄ ₆₃.₄±₉.₄ n.s
年齢 （M/F） ₃₀/₁₄ ₄月₂₃日 n.s ₅月₂₂日 ₈月₂₇日 n.s
喫煙歴 ₁₃ ₁₀ n.s ₁₀ ₁₅ n.s
Multiple & advanced adenoma ₃₁ （₇₁%） ₂₀ （₇₄%） n.s ₁₃ （₄₈%） ₃₀ （₈₆%） ₀.₀₀₁
T-cholesterol （base line） ₂₀₄. ₃ ±₃₂. ₉ ₁₈₇.₃±₄₀.₆ n.s ₁₉₅.₄±₂₂.₆ ₂₀₉.₈±₄₂.₈ n.s
T-cholesterol （ ₁ year after） ₂₀₀. ₉ .±₄₀. ₈ ₂₀₆.₉±₄₂.₂ n.s ₂₁₃.₆±₂₇.₁ ₂₀₆.₅±₂₉.₈ n.s
p-value （base line vs ₁ year） n.s n.s n.s n.s
FBS （base line） ₁₀₀. ₄ ±₁₅. ₁ ₁₀₀.₃±₁₅.₉ n.s ₁₀₁.₆±₁₇.₈ ₁₀₂.₉±₁₂.₇ n.s
FBS （ ₁ year after） ₉₉. ₉ ±₁₂. ₇ ₁₀₃.₃±₁₉.₉ n.s ₁₀₃.₉±₁₉.₃ ₉₈.₂±₇.₇₆ n.s
p-value （base line vs ₁ year） n.s n.s n.s n.s
HOMA-IR （base line） ₁ .₅₄± ₁ .₄₁ ₁.₂₅±₀.₇₈ n.s ₁.₃₁±₀.₇₃ ₂.₁₉±₁.₈₄ ₀.₀₃₃
HOMA-IR （ ₁ year after） ₁ .₁₂± ₀ .₇₉ ₁.₃₁±₀.₉₁ n.s ₁.₃₃±₀.₈₃ ₁.₈₀±₁.₆₈ n.s
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Higurashi T, et al. Metformin chemoprevention trial for metachronous
colorectal adenoma/polyps in non-diabetic, post-polypectomy subjects: 
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METFORMIN CHEMOPREVENTION OF COLORECTAL TUMOR
Takuma HigurasHi, Atsushi Nakajima
Department of Gastroenterology and Hepatology, Yokohama City University
　The prevalence and mortality of colorectal cancer (CRC) are increasing not only in Japan, but also worldwide. 
New strategies for prevention, including chemoprevention, are thus needed to lower the burden of this disease. 
Chemoprevention has been defined as the use of natural and/or synthetic agents to block, reverse, or retard the 
development of disease in an individual. In this section, we outline a trial of metformin, an anti-diabetic agent, for 
the chemoprevention of colorectal tumor. Patients with type ₂ diabetes who are treated with metformin appear to be 
at lower risk of developing cancer (including CRC) than those remaining untreated with metformin. Focusing on 
these facts, we conducted animal experiments. We demonstrated a chemopreventive effect of metformin against 
CRC in two rodent models (a genetic model and a chemically induced cancer model), showing that metformin 
suppressed azoxymethane-induced formation of colorectal aberrant crypt foci (ACF) and polyps by activating 
AMPK. Furthermore, we conducted a randomized controlled trial and demonstrated that administration of metformin 
for ₁ year reduced the incidence of metachronous adenomas or polyps after polypectomy. Metformin has potential 
in chemoprevention for CRC. However, to fully clarify the chemopreventive effects of metformin for CRC, further 
investigation is needed.
